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  The X-ray computed tomography （CT） is commonly used to make a diagnosis in hospital. Contrast agents 
are often used to enhance contrast and thus improve diagnostic accuracy. Currently-used clinical contrast 
agents are low molecules. The agents circulate in the bloodstream and are excreted from the kidney or move 
to extravascular tissues through the capillary vessel depending on their concentration gradient. Thus there is a 
situation that the agents nonspecifically enhance the tissues. To image tumor specifically with X-ray CT using 
enhanced permeability and retention effect （EPR effect）, we newly-developed a nano-particulated contrast 
agents made from gold （Au） or silver iodide （AgI）. Au has higher X-ray absorption coefficient than iodine 
which is a normally-used clinical contrast agent. As high blood retention is desirable for effective EPR effect, 
polyethylene glycol （PEG）-supported Au nanoparticles （Au/SiO2-PEG） were prepared. The surface modifica-
tion with PEG is often used to increase the blood retention. We injected the Au/SiO2-PEG nanoparticles into 
the tumor-bearing mice and the distribution of the particles was examined with X-ray CT, showing that the Au/
SiO2-PEG were well-localized to tumor by EPR effect.　However, there was a problem of extracorporeal elimi-
nation for the Au/SiO2-PEG. We developed AgI nanoparticles coated with slilica （AgI/SiO2） as another nano-
particulated contrast agents. The AgI/SiO2 was injected into the rabbit and examined the in vivo biodistribution 
of AgI/SiO2 with X-ray CT and inductively coupled plasma atomic emission spectrometry （ICP-AES）. These 
results showed that the Ag was detected in the bile juice of rabbits with ICP-AES, but it was not found to be 
present in the urine of these animals, suggesting that AgI/SiO2 were excreted via the liver. These concept of 
development of nano-particulated contrast agents would contribute to the advancement of medical science.
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1.　は じ め に
　画像診断は疾患の診断・治療を行う上で非常に
重要な方法である。中でも X線 CT（Computed 
Tomography，コンピュータ断層撮影）は体内の
臓器の X 線吸収能の差を測定することにより，
外部から非侵襲的に内部の形態情報を可視化する
ことが可能であり，広く臨床現場で利用されてい
る。CTによる診断では「病変組織の形態変化」
や「病変部位と周囲の正常組織とのコントラスト
の差」を指標に診断が行われている。しかし，
CT 画像上コントラストの差が小さい為に診断が
困難になることがある。そのような場合，臨床で
は画像上のコントラストの差を増大させる造影剤
が使用されており，造影剤による S/N 比の強化
よって，より高精度な診断を行うことが可能とな
る。
　現在様々な造影剤が血管造影，消化管造影，尿
路造影など用途に合わせて利用されている。現在 
市販されている血管造影剤は，X 線吸収率が高い
ヨード含有の製剤で作られている（イオパミロン
等）。その基本的な化学構造はベンゼン環を持ち，
その 6角のうち 3箇所にヨード原子を配し，残り
の 3箇所に水溶性にするための側鎖や官能基を持
つ特徴がある。しかしこれらの水溶性ヨード造影
剤は，低分子であるため，血管内投与後，腎臓か
ら急速に排出されるか，全身を濃度勾配に従って
分布し，がんを含め臓器非特異的に造影される。
近年がん診断では CTの役割はますます高まって
おり，がん組織を特異的に造影する新たな高感度 
CT造影剤の開発が期待されている。我々は金や
ヨウ化銀を使ったナノ粒子タイプの造影剤の開発
を試みており，本総説では新たな造影剤開発の現
状や課題について概説する。
2.　金ナノ粒子造影剤開発
　近年，抗がん剤や診断薬のがん組織送達法とし
て，EPR効果（enhanced permeation and retention 
effect）と呼ばれる現象が注目されている。EPR 
効果は腫瘍血管と正常血管の間の構造上の差から
起きる現象である。腫瘍血管は，がん組織の成長
とともに急進的に構築されるため，正常血管に比
べ血管内皮構造が不完全であり，血管透過性が著
しく亢進している。そのため，正常血管では透過
しないようなサイズの物質が腫瘍血管から漏出し
易い。このような腫瘍組織の特性を利用すると，
20-150 nmサイズのナノ粒子は正常血管では血管
外に漏出し難いが，腫瘍血管では漏出しやすくな
る。また腫瘍組織は，正常組織に比べ，リンパ系
が発達していないため，組織に到達した物質が蓄
積し易い。以上のような特性は EPR効果と呼ば
れ，がん細胞への受動的な薬剤送達において重要
な概念となっている1-3）。
　我々は，EPR 効果を利用したがんの CTイメー
ジングを行うために，金（Au）をナノ粒子化し，
シリカ（SiO2）シェルで被覆した後，ポリエチレ
ングリコール（PEG）を表層に担持させたナノ粒
子の合成を試みている（Au/SiO2-PEG）。Auのナ
ノ粒子化は，定法を改良し，加熱した塩化金酸溶
液にクエン酸ナトリウムを加えて作製した。Au 
ナノ粒子は，この状態では不安定であり生体内に
おいて容易に凝集しやすい。また粒子径のコント
ロールは，Auナノ粒自体の大きさを変えるより
も，その被覆層を調整する方が容易である。そこ
で，Tetraethoxysilane （TEOS）/エタノール溶液と
水酸化ナトリウムを用いて，Auナノ粒子のシリ
カコーティングを行った。EPR効果の効率を上
げるためには，EPR効果にとって最適なナノ粒
子サイズを検討する必要がある。反応系の TEOS 
濃度を変えることにより，ナノ粒子のシリカ層の
シェル厚を変化させ，約 40～60 nmの範囲で均
一な粒子径を保持する様々な Au/SiO2粒子の合成
に成功した4）（図 1a-f）。
　ナノ粒子を含め，生体内に異物が入ると，抗体
や補体が異物の表面に付着し白血球の貪食作が亢 
進する（オプソニン効果）。これにより血液中の
異物は捕食されやすくなり，急速に肝臓，脾臓な
どの網内系へ集積し5,6），異物の血液滞留性は低
下する。血液滞留性の低下は，ナノ粒子が腫瘍血
管から間質領域への透過するチャンスを減らすこ
とに繋がるため，結果としてナノ粒子による腫瘍
組織へのターゲッティング効果が弱まる。オプソ
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ニン効果を抑制する一つの方法として粒子表面の
PEG化が挙げられる。粒子の表面に PEG が導入
することにより抗体や補体が粒子の表面に付着す
るのを防ぎ，結果として血液滞留性が向上し 
EPR効果が増すことが期待される7-9）。我々は，
血液滞留性向上を目的として，Au/SiO2粒子に 
APMSを作用させることにより粒子表面にアミノ
基を導入し（Au/SiO2-NH2），そこに ME-050HS
を反応させる方法にて PEG化を行っている。
　Au/SiO2-PEGの腫瘍造影効果を検討するため，
担がんマウスを作製し，マウス尾静脈に造影剤を
投与し CT 撮影を行った（図 2a, b）。血液滞留性
の評価法としてマウス心臓内の CT値推移を測定
した。心臓内には血液が流れており，その CT値
は血液中の Au試薬の量に比例することから CT
値の変化が血液滞留性の指標となる。また，がん
の CT イメージングは試薬投与前と投与後 48 時
間後に CT 撮影を行い画像上の変化を観察した
（図 2b）。その結果，PEG化の効果によって，ど
の大きさの粒子も同様な血液滞留性（半減期 : 約
12 時間）を保持していたが，腫瘍への集積効果は，
粒子径が小さくなるとともに増大した。今後の更
なる詳細な解析が，EPR効果を使った新たな造
図 1.　Au/SiO2粒子の合成。（a）-（e） Au/SiO2粒子の電子顕微鏡写真。粒子合成反応系の TEOS濃度を変える
ことにより（a : 0.5×10-3M, b : 1×10-3M, c : 3×10-3M, d : 5×10-3M, e : 10×10-3M），ナノ粒子のシリ
カ層のシェル厚を変化させ，約 40～60 nmの範囲で均一な粒子径を保持する様々な Au/SiO2粒子の合
成に成功した（f）。
図 2.　Au/SiO2粒子を用いた腫瘍の X線 CTイメージ
ング。（a） Au/SiO2粒子の X線透視画像。（b） 
Au/SiO2粒子静脈注入前後での腫瘍組織の CT
イメージング画像。腫瘍血管との近傍がイメー
ジングされている。
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影剤の設計に大きく役立つと考えられる。
　Auは電子線を吸収する性質を持ち，電子顕微
鏡でも明瞭に観察可能であるため，微細なレベル
での局在性検討にも応用可能である。また Auの
表面プラズモン効果が光エネルギーを熱エネル
ギーに変換することを利用し，温熱療法や放射線
感受性増感剤（photothermal therapy10-12））として，
がん診断から治療まで様々な分野での応用が期待
されている13）。
3.　ヨウ化銀ナノ粒子造影剤開発
　前項の金ナノ粒子造影剤開発（Au/SiO2-PEG）
では，Au/SiO2-PEGは EPR効果を利用し，造影
剤の腫瘍集積性を高めることに成功した。しかし，
Au/SiO2-PEGは肝臓や脾臓にも同時に集積し，そ
れぞれの臓器において時間経過にともなう造影剤
の減少が認められなかったため，体外排出を考え
る上では課題があった。我々は，この課題を解決
するヒントになると考え，ヨウ化銀（AgI）をシ
リカでコートした造影剤（AgI/SiO2）の開発を行っ
た。AgI/SiO2はシリカコート造影剤としては，
Au/SiO2と同様のタイプになるが，造影剤を構成
する材料が異なるため，Au/SiO2とは異なる集積
性・排出性を持つことが期待された。
　AgIのナノ粒子化は，AgClO4と KIを攪拌しな
がら作製した。その後，Au/SiO2と同様に，Tet-
raethoxysilane （TEOS）/エタノール溶液と水酸化
ナトリウムを用いて，AgIナノ粒子のシリカ 
コーティングを行い，AgI/SiO2作製した14
-16）（図 
3a）。ナノ粒子の排出過程を検討する動物モデル
として，マウスやラットは臓器が小さくデータの
個体差や誤差が大きくなると考え，ウサギを用い
て行った。AgI/SiO2をウサギに投与した結果，同
一個体において，最初の 60 分間は肝臓や脾臓の
CT 値が急速に増加する様子が確認できた（図
3b）。次に，同一個体ではないが，同じロットの
AgI/SiO2を複数のウサギに静脈注入し，15分後，
24 時間後，3日後，7日後のそれぞれにおいて，
肝臓，脾臓，担汁のそれぞれの組織・消化液に含
まれる Agの原子含有量を調べた。元素分析は，
Seiko 社の SPS 1700HVR を用いて，Inductively 
coupled plasma atomic emission spectrometry （ICP-
AES）を行った。その結果，肝臓や脾臓に含まれ
る Ag量は，15分後，24時間後，3日後，7日後
の時間経過とともに減少した（図 3c）。一方，担
汁に含まれる Ag量は，15分後から 24 時間後に
図 3.　AgI/SiO2 粒子の合成と排出過程。（a） AgI/SiO2粒子の電子顕微鏡画像。（b） AgI/SiO2粒子の注入前後
（0 minと 60 min後）での肝臓の X線 CTイメージング画像。（c） AgI/SiO2粒子の注入後，各時間にお
ける Agの原子含有量。
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増加した後，3 日後，7日後の時間経過とともに
減少した17）（図 3c）。以上の結果は，AgI/SiO2が
担汁系を通して便として排出されている可能性を
示している。同じシリカコートナノ粒子であって
も，Au/SiO2と AgI/SiO2の間の排出効果の差があ
るのは，体内での Auナノ粒子や AgIナノ粒子の
分解過程に差があるのかも知れない。AgIはそれ
自身毒性が強いため，造影剤として臨床応用する
ことは難しいが，この粒子の集積性・排出性の解
析結果から得られる概念は，ナノ粒子造影剤の開
発に非常に役立つと考えられる。
4.　お わ り に
　X線 CTは，スキャン方法や画像処理法の改良
により，以前に比べ機器性能が大きく進歩してき
た。しかし新たな機器や部品の導入には大きなコ
ストを必要とする。一方，新規ナノ粒子造影剤は，
既存の機器スペックを利用し，安価なコストで装
置の S/N比を向上させることができる。我々の
ナノ粒子造影剤開発は，既存の造影剤の数倍以上
の感度と数千倍以上の血液滞留性の向上を目指し
ている。これらの目標値をクリアし，感度強化と
排出能向上が上手く組合わされば，ナノ粒子造影
剤の EPR効果によって，極めて微小ながんの検
出（がん超早期発見）に大きな貢献ができると期
待される。
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